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异体来源 CD4+记忆性 T 细胞过继转移小鼠心脏移植模型中对同种异体移植物排
斥的抑制作用。我们的研究结果表明，单体 K 与共刺激分子阻断剂 anti-CD40L，
anti-LFA-1 联用能够有效抑制同种异体来源 CD4+记忆性 T 细胞过继转移受体小
鼠对同种异体心脏移植物的排斥反应，有效延长移植物的生存期。联合用药组
小鼠的移植物平均生存期超过 100 天，与单用共刺激分子阻断剂组的平均生存
期 33.5 天以及对照组的平均生存期 6 天相比，延长效果非常明显。另外，研究
结果显示，板蓝根不饱和脂肪酸单体 K 与共刺激分子阻断剂联用可以显著降低























Accelerated rejection caused by memory T cells is one of the major barriers to 
induce long term survival of allograft in transplantation. Traditional 
immunosuppressants target on effector T cells often have poor effect on alloreactive 
memory T cells. In previous studies, we discovered that compound K, a synthesized 
analogue of highly unsaturated fatty acids from Isatics tinctoria L., was effective in 
inhibiting acute cardiac allograft rejection in mice. Compound K combined with 
co-stimulatory molecules blockade also showed positive effects on prolonging 
survival of cardiac allografts in alloantigen-primed mice. In this study we further 
investigated the effects of compound K on accelerated cardiac allograft rejection in 
mice with adoptively transferred allo-primed CD4+ memory T cells. Our results show 
that the combined treatment of compound K and blocking monoclonal antibodies 
against CD154 and LFA-1 (anti-CD154/LFA-1) can significantly prolong the survival 
time of heart grafts in recipient mice with adoptively transferred allo-primed CD4+ 
memory T cells. The mean survival time (MST) of the grafts in recipients receiving 
the combined treatment was more than 100 days and was significantly longer than 
mice receiving anti-CD154/LFA-1 alone (33.5 days) or mice with no treatment (6 
days). Furthermore, our data shows that the combined treatment of compound K and 
anti-CD154/LFA-1 can cause the significant down regulation of IL-2 and IFN-γ and 
up regulation of TGF-β. Moreover, the treatment can also increase the number of 
regulatory T cells in spleens and lead to long-term cardiac allograft survival in 
recipient mice. The results of our study highlight the potential of compound K 
combined monoclonal antibodies to be further developed as a novel therapy to inhibit 
rejection caused by memory T cells. 
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始 T 细胞与记忆性 T 细胞相比，对刺激信号的要求更加严格[3]。介于异源免疫现
象的存在，记忆性 T 细胞广泛存在于接受移植的受者体内[4]，无论受体早先是否
有接触过同种异体抗原的的历史，受体体内都存在一定数量的具有同种异体反应
性的记忆性 T 细胞，因此记忆性 T 细胞的存在对移植物的长期存活构成严重威



























图1.1  移植排斥的发生机制 DAMPS激活固有免疫系统启动免疫排斥并进一
步激活获得免疫系统放大排斥反应 
Figure 1.1  DAMPS are recognized by pattern recognition receptors expressed by 
cells of the recipient’s innate immune system triggering their activation. Activation of 
innate immunity orchestrates the activation of the adaptive arm of the immune 
response against the transplant 
(Wood, K.J. and R. Goto, Mechanisms of rejection: current perspectives. 
Transplantation, 2012. 93(1): p. 1-10.) 


























获得性免疫反应的第一步即为 T 细胞对同种异体抗原的识别。 
1.2.1 同种异体抗原的识别以及 T 细胞的激活 
器官或者组织移植能够广泛引起受体免疫系统复杂而动态的免疫反应的原
因之一是受者体内存在高频的对同种异体 MHC 完全错配分子具有反应性的 T 细




织中，这些抗原主要是 MHCⅠ类分子。当受者对某一 MHC 型的移植物发生排
斥之后，将会对含有相同 MHC 分子的移植物发生快速的第二次排斥反应。前面
我们提到，对非自身 MHC 分子特意识别的 T 细胞数量很多，因此 MHC 等位基
因的不同是移植物排斥反应的主要因素之一。主要组织相容性复合物在移植物排
斥反应中起着重要的作用，其命名也与此有关。HLA 是人白细胞抗原的缩写，
是人类 MHC 遗传上的命名。HLAⅠ类抗原的特异性取决于 α 重链，由 HLA-A、
B、C 位点编码；其 β 轻链是 β2-微球蛋白，编码基因在第 15 染色体。HLAⅡ类
抗原受控于 HLA-D 区（包含 5 个亚区），由其中的 A 基因和 B 基因分别为 α
重链和 β 轻链编码，抗原多态性取决于 β 轻链。以上各基因均系多态性位点（复
等位），且共显性。如果把 MHC 作为一个整体来看待，其多态性则更为突出。
早先的保守估计认为至少存在 1300 个不同的单体型，相应地约有 17×107 个基因
型。然而，截至 2010 年，已经有 2558 个 HLAⅠ类和Ⅱ类等位基因被确定[10]，
HLA 表现出人类基因学中最高程度的多态性，这就是除同卵双生子以外几乎无
HLA 相同者的遗传学基础[11]。临床上选择理想的供体配型主要也是基于供者受
者双方 HLA 的匹配程度。HLA 在移植排斥中所承担的角色是将抗原肽递呈给
CD4
+以及 CD8+ T 细胞，促使 T 细胞识别并且最终清除这些外来成分。HLA 的
错配可以发生在抗原水平以及等位基因水平，抗原水平的 HLA 错配是指在肽结



















MHC 抗原肽复合物。而间接识别则是指供者来源的 MHC 被受者来源的 APC 摄
取加工后再递呈给受者的 T 细胞。供者和受者间的 HLA 匹配程度高将极其有利
于移植物的长期存活[14]。
 
图 1.2  T 细胞对移植物的识别分为直接识别和间接识别 
Figure 1.2  Direct and indirect recognition in alloantigen recognition 
(Ayala Garcia, M.A., et al., The major histocompatibility complex in 
transplantation . J Transplant, 2012. 2012: p. 842141.) 



























即使 MHC 型完全匹配，任何一个蛋白质的多态性都会导致潜在的 T细胞反应，
最终排斥整个移植物[20]。 
T 细胞对同种异体抗原进行识别之后，抗原特异性信号通过 TCR-CD3 传递
至 T 细胞。然而，单有 TCR-CD3 这一个信号并不足以完成对初始 T 细胞的完
全激活，激活的第二个信号是由共刺激分子及其配体的接触作用提供的。共刺激
分子大体上可以分为两个家族：B7 家族和 TNF/TNF 受体（TNFR）家族。其中
B7 家族的典型代表是 CD28 和 CD152（CTLA-4），而 TNFR 家族则包括 CD40
和配体 CD154（CD40L）[21]。CD28 分子结构性地表达于 T 细胞表面，与同属
B7 家族而表达于 APC 表面的 CD80 和 CD86 结合。其中，CD86 起先是以低水
平表达于 APC，抗原识别之后其表达水平迅速上调并且成为 CD28 的最主要配
体，而 CD80 的诱导和表达则发生在反应的后期。CD28 信号降低 T 细胞激活的
阈值，提高了白细胞介素 2（IL-2）mRNA 的稳定性，因此促进 IL-2 的表达，进
而达到促进 T 细胞增殖并有效抗凋亡的效果。在免疫反应中，激活的 T 细胞上
调 CD152（CTLA-4）的表达水平，CD152 与 CD28 具有同源性，同样能够与 CD80
和 CD86 结合，但是这种结合的亲和度是 CD28 与 CD80/CD86 亲和度的 10 到 20



















水平，例如 CD154（CD40L）。CD154 的配体 CD40 主要表达在抗原递呈细胞
表面，包括 B 细胞在内。CD154 和 CD40 的结合能够对 T 细胞传递正性信号刺





1.1 所示[29-31]。正性共刺激分子的功能主要包括促进 T 细胞的激活，维持 T 细胞
的生存，为效应性 T 细胞的分化提供协助以及为记忆性 T 细胞的形成和再次激
活提供正性信号。正性共刺激调节分子可以根据其结构不同分为以下几类：1. Ig




在功能方面，共抑制分子可以直接削弱或阻止 TCR 信号并达到抑制 T 细胞激活
的目的[33]。从定义上来说，共抑制分子在控制 T 细胞生存状态以及激活状态方
面所发挥的功能与共刺激分子完全相反。因此，正性信号和负性信号的功能性整
合是决定 T 细胞反应性和 T 细胞稳态的决定性因素。在共抑制分子中，CTLA-4，






















表 1.1  与 T 细胞激活相关的共刺激分子和共抑制分子 
Table 1.1  Costimulatory milecules with a role in T-cell activation or suppression 
(Brook, M.O., K.J. Wood, and N.D. Jones, The impact of memory T cells on 

















至记忆性 T 细胞和调节性 T 细胞形成，信号繁多复杂，作用范围广。在器官移
植研究中，诱导耐受的关键在于控制受者体内效应性 T 细胞/记忆性 T 细胞与调
节性 T 细胞之间的平衡[37]，做到控制对移植物具有破坏性的效应性 T 细胞/记忆
性 T 细胞的同时合理利用调节性 T 细胞的抑制作用发挥其对移植物的保护功能。 
1.2.2  T 细胞的分化 
T 细胞激活完成之后，细胞所处的微环境以及接受的附加刺激信号会促使其
向不同的方向发生分化，进一步分化为分泌种类不同的细胞因子具有不同功能的
亚群[38]。CD4+ classⅡ限制性 T 细胞通常在分化中会获得辅助功能（Th），不同
的 Th 细胞亚群各自拥有独特的转录因子以及特殊的细胞因子产物，例如 Th1，
Th2，Th17，Th9 以及 Thf，CD4+ T 细胞分化所需的微环境以及附加刺激信号的
总结如图 1.3 所示[39]。
 
图 1.3  CD4+ T 细胞分化的微环境和刺激信号 
Figure 1.3  Influence of distinct cytokine milieu in the differentiaion of CD4
+
 T cells 
(Luckheeram, R.V., et al., CD4(
+
)T cells: differentiation and functions. Clin Dev 
Immunol, 2012. 2012: p. 925135.) 
而 CD8+ classⅠ细胞通常分化为 Tc1，Tc2 亚群[40]，除了这两个亚群之外最
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